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Among genetic alterations most important for the initiation
of papillary thyroid carcinoma (PTC) is mutation T1799A in
the BRAF gene which is the most frequent event (54.5%) in
this type of thyroid cancer. It is seen in all stages, from mi-
crocarcinoma through clinically overt disease to anaplastic
cancer. It has been shown that BRAF mutation is correlated
with PTC histotype. It is identified most frequently in clas-
sical PTC and in tall cell variant. Moreover, BRAF mutation
is described more often in older patients, whereas in young
patients RET/PTC rearrangements dominate. In PTC cases
with BRAF mutation V600E the prognosis is poorer, with
more cancer invasiveness, metastasis and recurrence. The
presence of BRAF mutation is related to the specific gene
expression signature, different than in cancer cases showing
RET/PTC rearrangement or no known initiating mutation.
(Pol J Endocrinol 2006; 4 (57): 438444)




Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology
Tom/Volume 57; Numer/Number 4/2006
ISSN 0423104X
Inicjuj„ce mutacje genu BRAF w raku brodawkowatym tarczycy
Dagmara Rusinek, El¿bieta Guba‡a
Zak‡ad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej
Centrum Onkologii  Instytut im. Marii Sk‡odowskiej-Curie, Oddzia‡ w Gliwicach
Streszczenie
Sporód 3 zmian genetycznych, najwa¿niejszych dla roz-
woju raka brodawkowatego tarczycy (PTC, papillary thyroid
carcinoma), mutacja T1799A genu BRAF jest zdarzeniem
najczŒciej opisywanym (54,5%). Mutacja ta ma charakter
inicjuj„cy i spotyka siŒ j„ we wszystkich stadiach raka, po-
cz„wszy od mikroraka, przez jawn„ postaæ kliniczn„, koæ-
cz„c na odró¿nicowanym raku anaplastycznym. Wykaza-
no, ¿e wspomniana substytucja nukleotydowa jest skorelo-
wana z typem histopatologicznym PTC i jest najczŒciej
identyfikowana w postaci klasycznej raka oraz w warian-
cie wysokokomórkowym PTC. MutacjŒ BRAF znacznie czŒ-
ciej opisuje siŒ u starszych chorych z PTC, natomiast
u dzieci dominuj„ rearan¿acje RET/PTC. Przypadki raka bro-
dawkowatego tarczycy z mutacj„ V600E genu BRAF wi„¿„ siŒ
ze znacznie gorszym rokowaniem, wiŒksz„ inwazyjnoci„
raka, wyst„pieniem przerzutów oraz nawrotami choroby,
co czyni z genu BRAF jeden z czynników prognostycznych
dla PTC. Poszczególne mutacje inicjuj„ce, w tym mutacja
genu BRAF, warunkuj„ odmienne profile ekspresji genów
w obrŒbie raków brodawkowatych tarczycy, co mo¿e mieæ
znaczenie diagnostyczne oraz mo¿e siŒ staæ istotnym czyn-
nikiem w podejmowaniu decyzji dotycz„cej terapii i postŒ-
powania wobec chorego.
(Endokrynol Pol 2006; 4 (57): 438444)
S‡owa kluczowe: rak brodawkowaty tarczycy, BRAF, mutacja
inicjuj„ca
mgr Dagmara Rusinek
Zak‡ad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej
Centrum Onkologii  Instytut im. Marii Sk‡odowskiej-Curie,
Oddzia‡ w Gliwicach
ul. Wybrze¿e Armii Krajowej 15, 44101 Gliwice




Rak tarczycy jest najczŒstszym nowotworem z‡oliwym
gruczo‡ów wydzielania dokrewnego. W 2000 roku,
wed‡ug Krajowego Rejestru Nowotworów, w Polsce
zdiagnozowano 1338 nowych przypadków raka tarczy-
cy, w tym 251 u mŒ¿czyzn i 1087 u kobiet [1]. Guzki
tarczycy stwierdza siŒ u 520% populacji, a odsetek ten
jest znacznie wiŒkszy, jeli zastosuje siŒ badanie ultra-
sonograficzne [2], jednak tylko niewielka czŒæ z nich
wi„¿e siŒ z ryzykiem rozwoju raka tarczycy.
Raki tarczycy wywodz„ce siŒ z komórek pŒcherzy-
kowych stanowi„ szerokie spektrum guzów o ró¿nych
w‡aciwociach fenotypowych, biologicznych oraz kli-
nicznych. S„ wród nich dobrze zró¿nicowane raki bro-
dawkowate (PTC, papillary thyroid carcinoma) i pŒche-
rzykowe (FTC, follicular thyroid carcinoma) oraz agresywne
raki anaplastyczne (ATC, anaplastic thyroid carcinoma).
Rak brodawkowaty jest najczŒstszym z‡oliwym guzem
tarczycy i stanowi prawie 80% wszystkich raków tar-
czycy. W populacji amerykaæskiej jego czŒstoæ szacu-
je siŒ na 16 000 przypadków na rok [3]. Biologiczne
zachowanie PTC jest bardzo zró¿nicowane, od wolno
rosn„cych mikroraków po inwazyjne raki, mog„ce pro-
wadziæ do mierci. Etiologia raków brodawkowatych
tarczycy nie jest jeszcze w pe‡ni zrozumia‡a. Wykaza-
no silne powi„zanie rozwoju PTC z ekspozycj„ na pro-
mieniowanie jonizuj„ce [4]. WiŒkszoæ przypadków
PTC to raki sporadyczne, ale oko‡o 6% chorych wykazuje
dodatni wywiad rodzinny.
Wiele badaæ wskazuje na ró¿nice molekularne
w poszczególnych histotypach raka tarczycy [5]. Muta-
cje spotykane doæ czŒsto w raku gruczo‡u tarczowego
obejmuj„ rearan¿acje RET/PTC [6, 7], mutacje BRAF,
mutacje RAS [8] oraz rearan¿acjŒ prowadz„c„ do po-
wstania fuzyjnego onkogenu PAX8-PPARg [9]. Akty-
wuj„ce mutacje RAS, spotykane czŒsto w innych no-
wotworach, s„ g‡ównie identyfikowane w FTC oraz
pŒcherzykowym wariancie PTC [10]. Rearan¿acja genu
PAX8, której efektem jest fuzyjny onkogen PAX8-
-PPARg, pojawia siŒ zarówno w FTC, jak i w ‡agodnych
gruczolakach pŒcherzykowych [11], najpewniej jako
wczesne wydarzenie molekularne prowadz„ce do roz-
woju raka pŒcherzykowego. Wa¿ny typ wydarzenia
molekularnego zwi„zanego z rakiem tarczycy to rearan-
¿acje RET/PTC. Przez po‡„czenie domeny kinazy
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tyrozynowej RET z koæcem 5 innego genu dochodzi
do powstania fuzyjnego onkogenu koduj„cego bia‡ko
ulegaj„ce konstytutywnej aktywacji. Aktywacja ta ini-
cjuje rozwój raka brodawkowatego tarczycy. Poniewa¿
fuzja dotyczy zawsze domeny kinazowej RET, ale dru-
gi partner (tak zwany gen aktywuj„cy) mo¿e byæ ró¿-
ny, poszczególne geny fuzyjne oznacza siŒ kolejnymi
liczbami. Do tej pory zidentyfikowano 11 ró¿nych ty-
pów rearan¿acji RET/PTC, z czego najczŒstszymi s„:
RET/PTC1, RET/PTC2 oraz RET/PTC3.
Niedawno odkryto, ¿e równie¿ gen BRAF odgrywa
istotn„ rolŒ w etiopatogenezie PTC. Co wiŒcej, aktywu-
j„ce mutacje tego genu okaza‡y siŒ najczŒstsz„ zmian„
genetyczn„ opisywan„ w brodawkowatym raku tarczy-
cy [12]. W tym aspekcie istotne jest, ¿e w raku brodawko-
watym tarczycy wszystkie poznane mutacje inicjuj„ce
dotycz„ genów na szlaku kinaz MAP (kinazy aktywowa-
ne mitogenem)/kinaz ERK (kinazy regulowane sygna‡em
zewn„trzkomórkowym) (ryc. 1). Aktywacja tych szlaków
oraz zmiany w obrŒbie poszczególnych tworz„cych je
bia‡ek s„ niezwykle istotne w procesie transformacji no-
wotworowej poprzez wp‡yw na podzia‡ i proliferacjŒ
komórek [13, 14]. cie¿ka ta ulega aktywacji w oko‡o 30%
wszystkich raków [15], niemniej na ogó‡ dotyczy ona pó-
niejszych faz transformacji nowotworowej.
B-Raf  kinaza serynowo-treoninowa
Pocz„tkowo gen Raf zidentyfikowano jako transformu-
j„cy gen (v-Raf) mysiego wirusa miŒsaka (MSV) 3611.
Ju¿ wtedy opisano aktywnoæ serynowo-treoninow„
jego produktu bia‡kowego [16]. Geny pokrewne (v-Raf)
zosta‡y wkrótce opisane u cz‡owieka. Tworz„ rodzinŒ
sk‡adaj„c„ siŒ z 3 izoform: A-Raf, B-Raf oraz C-Raf, okre-
lanej równie¿ nazw„ Raf-1. Protoonkogennym homo-
logiem v-Raf jest Raf-1. cDNA genu A-Raf zidentyfiko-
wano, przeszukuj„c bibliotekŒ cDNA mysiej ledziony
[17]. IzoformŒ B-Raf opisano jako onkogen aktywuj„cy
w analizie linii komórkowej NIH3T3 transformowanej
ludzkim DNA z miŒsaka Ewinga [18]. Poszczególne izo-
formy ró¿ni„ siŒ pod wzglŒdem funkcjonalnym, bio-
chemicznym, swoistoci komórkowej ekspresji oraz lo-
kalizacji wewn„trzkomórkowej [19]. Sporód 3 znanych
form kinazy Raf, B-Raf, kodowana przez gen zlokalizo-
wany na chromosomie 7, jest najsilniejszym aktywato-
rem szlaku kinaz MAP. Ponadto B-Raf posiada wy¿sze
powinowactwo do kinaz MEK1 i MEK2 oraz wykazuje
wiŒksz„ efektywnoæ w fosforylacji MEKs w porówna-
niu z pozosta‡ymi izoformami Raf [20]. Wszystkie 3 for-
my kinazy Raf maj„ jednak wspólny plan budowy.
Ka¿da sk‡ada siŒ z 3 regionów, CR1, CR2 oraz CR3. Po-
cz„tkowy proces aktywacji Raf obejmuje interakcjŒ ak-
tywnego GTP zwi„zanego z bia‡kiem RAS z domen„
wi„zania RAS (RBD) oraz domen„ bogat„ w reszty cy-
steinowe (CRD) regionu CR1. Fosforylacja reszt CR2 jest
odpowiedzialna za lokalizacjŒ oraz aktywacjŒ bia‡ka Raf.
Region CR3 natomiast pe‡ni funkcjŒ katalitycznej do-
meny kinazy. Poszczególne izoformy bia‡ka Raf ró¿ni„
siŒ miŒdzy sob„ miejscami fosforylacji zlokalizowany-
mi we wspomnianych 3 regionach [19].
Aktywuj„ce mutacje punktowe genu BRAF zlokali-
zowano w eksonach 11 oraz 15, z czego transwersja
tymidyny do adeniny T1799A stanowi‡a a¿ 80% wszyst-
kich mutacji genu BRAF [21]. Pocz„tkowo mutacjŒ tŒ
opisywano jako T1796A w oparciu o sekwencjŒ nukle-
otydow„ NM 004333 NCBI GeneBank, w której brakuje
kodonu w obrŒbie 1 eksonu genu BRAF. Obecnie funk-
cjonuje aktualna sekwencja NT 007914, wed‡ug której
Rycina 1. Aktywacja szlaku MAPK w raku brodawkowatym tarczycy wskutek alternatywnych mutacji w genach koduj„cych kluczowe
bia‡ka szlaku (na podstawie [35])
Figure 1. Activation of the MAPK pathway in papillary thyroid carcinoma as a result of alternative mutations in genes which code































wspomnian„ mutacjŒ wyznaczono jako T1799A [22].
Mutacja ta prowadzi do substytucji waliny do glutami-
nianu w kodonie 600 (V600E), niegdy oznaczanej jako
V599E. Ustalenie krystalicznej struktury dzikiej formy
kinazy B-Raf oraz kinazy z mutacj„ V600E umo¿liwi‡o
zrozumienie mechanizmów aktywacji bia‡ka przez
wspomnian„ substytucjŒ nukleotydow„ [23]. B-Raf
wykazuje charakterystyczn„ dwucz‡onow„ strukturŒ
typow„ dla kinaz. W nieaktywnej konformacji bia‡ka
reszty G596V600 zlokalizowane w pŒtli aktywacyjnej
tworz„ hydrofobowe wi„zania z resztami G464V471
(miejsca wi„zania ATP; pŒtla P), uniemo¿liwiaj„c wi„-
zanie substratu oraz cz„steczek ATP. Onkogenne mu-
tacje zaburzaj„ wspomniane interakcje w obrŒbie pŒtli
aktywacyjnej oraz pŒtli P i prowadz„ do destabilizacji
nieaktywnej konformacji. WiŒkszoæ znanych onkogen-
nych substytucji BRAF umo¿liwia tworzenie dodatko-
wych interakcji, które nadaj„ kinazie strukturŒ katali-
tycznie kompetentn„ [24]. Paradoksalnie czŒæ mutacji
genu BRAF prowadzi do zmniejszenia aktywnoci bia‡-
ka [23]. Jednak takie kinazy B-Raf o obni¿onej aktyw-
noci s„ w stanie wywo‡aæ fosforylacjŒ ERK poprzez
aktywacjŒ Raf1 [23].
Mutacje genu BRAF opisano w inwazyjnym raku
jajnika (MPSCs, micropapillary serous ovarian carcinoma;
niskozró¿nicowany mikrobrodawkowaty rak surowi-
czy) oraz w zmianach chorobowych bŒd„cych prekur-
sorami dla MPSCs [25, 26], w raku jelita grubego [27],
czerniaku [28], jak równie¿ w nielicznych przypadkach
innych nowotworów uk‡adu wydzielania wewnŒtrzne-
go i gruczolakoraków [29]. Sporód wymienionych
zmian nowotworowych czerniaki zajmuj„ pierwsze
miejsce pod wzglŒdem czŒstoci mutacji genu BRAF,
któr„ szacuje siŒ na 2770% [30]. W badaniach nad
mutacjami BRAF w raku tarczycy, prowadzonych przez
ostatnie lata, wykazano, ¿e rak gruczo‡u tarczowego jest
drugi pod wzglŒdem liczby przypadków ze zidentyfi-
kowanymi mutacjami.
W obrŒbie 24 badanych kodonów genu BRAF opisa-
no ponad 40 ró¿nych mutacji zmiany sensu. WiŒkszoæ
z tych mutacji jest bardzo rzadka, a ich czŒstoæ nie prze-
kracza 2% [30]. NajczŒstsz„ substytucj„ nukleotydow„
wspominan„ ju¿ wczeniej jest zmiana T1799A.
Mutacje genu BRAF w raku
brodawkowatym tarczycy
W raku tarczycy najczŒstsz„ mutacj„ jest substytucja
T1799A (V600E) genu BRAF [12]. Inn„ mutacj„ BRAF
w raku gruczo‡u tarczowego jest zmiana A1801G
(K601E), któr„ opisano w 2 ‡agodnych gruczolakach [31]
oraz w 3 przypadkach pŒcherzykowego wariantu PTC
[32]. Obie substytucje nukleotydowe s„ zlokalizowane
w eksonie 15 genu BRAF. W eksonie 11 tego genu,
w którym opisano wiele mutacji w innych ludzkich ra-
kach, nie zidentyfikowano ¿adnych zmian dla bada-
nych przypadków raka tarczycy [33, 34]. Poza soma-
tycznymi mutacjami punktowymi opisano rearan¿acjŒ
genu BRAF, która poprzez paracentryczn„ inwersjŒ pro-
wadzi do powstania fuzyjnego genu AKAP9-BRAF.
ZmianŒ t„ zaobserwowano u chorych nara¿onych
wczeniej na ekspozycjŒ na promieniowanie radiacyj-
ne [35].
CzŒstoæ mutacji BRAF w raku brodawkowatym tar-
czycy polegaj„cej na transwersji tyminy do adeniny
T1799A szacuje siŒ na 3969% przypadków PTC [34, 36,
Rusinek D i wsp., dane niepublikowane]. Wiele badaæ
dowodzi, ¿e mutacja ta wystŒpuje wy‡„cznie w PTC
oraz w nielicznych przypadkach ATC. Nie zaobserwo-
wano jej natomiast w pŒcherzykowym oraz rdzenia-
stym raku tarczycy [36, 37]. Obecnoæ mutacji T1799A
w raku anaplastycznym tarczycy wi„¿e siŒ z dalszym
odró¿nicowaniem raka brodawkowatego. Uwa¿a siŒ,
¿e ATC wywodz„ce siŒ z pierwotnie wystŒpuj„cego
PTC mog„ byæ w‡anie zwi„zane z wystŒpowaniem
mutacji V600E [38, 39]. Tak du¿a czŒstoæ substytucji
nukleotydowej T1799A genu BRAF w PTC, niezale¿nie
od szerokoci geograficznej, populacji oraz specyficz-
noæ nowotworowa jej wystŒpowania wiadczy o uni-
kalnym znaczeniu tej mutacji w procesie transformacji
nowotworowej.
MutacjŒ V600E uznaje siŒ za mutacjŒ inicjuj„c„ raka
brodawkowatego tarczycy. wiadczy o tym wiele badaæ,
w których opisano tŒ zmianŒ w mikrorakach [38, 40]. Jed-
noczenie doniesienia te wskazuj„, ¿e obecnoæ mutacji
T1799A zarówno w jawnym PTC, jak i w mikrorakach
brodawkowatych, mo¿e sugerowaæ, ¿e sama mutacja
jest wczesnym wydarzeniem, najprawdopodobniej
niewystarczaj„cym do rozwiniŒcia fenotypu w pe‡ni
agresywnego. Mutacja ta mo¿e natomiast predyspono-
waæ komórki rakowe do nabywania dodatkowych
zmian genetycznych, które w konsekwencji aktywuj„
bardziej agresywne szlaki i prowadz„ do odró¿nicowa-
nia [38]. Inicjuj„cy charakter mutacji T1799A potwier-
dzono na drodze dowiadczenia, w którym u myszy
z ekspresj„ transformowanego BRAFV600E rozwin„‡ siŒ
rak brodawkowaty tarczycy. Raki te charakteryzowa‡y
siŒ du¿„ penetracj„ w pocz„tkowym stadium ¿ycia
myszy, progresj„ w kierunku odró¿nicowywania siŒ,
otorebkowania oraz inwazji do naczyæ mikrowaskular-
nych [41]. Tak¿e u ludzi obserwowano znacznie gorsze
rokowanie w przypadku obecnoci mutacji T1799A [42].
Liczne doniesienia wskazuj„ na okrelony wzór
wystŒpowania substytucji nukleotydowej T1799A
w zale¿noci od wariantu PTC, co potwierdza korela-
cjŒ genotyp/fenotyp [38, 4345]. NajwiŒksz„ czŒstoæ
mutacji V600E opisano w wariancie wysokokomórko-
wym PTC (77%) oraz w klasycznym PTC (60%), a naj-
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ni¿sz„  w wariancie pŒcherzykowym [46]. Warianty
PTC z wy¿sz„ czŒstoci„ mutacji BRAF  wariant kla-
syczny, a szczególnie wariant wysokokomórkowy
 odznaczaj„ siŒ du¿o wiŒksz„ agresywnoci„ od po-
staci pŒcherzykowej PTC, miŒdzy innymi czŒciej wi„¿„
siŒ z przerzutami do wŒz‡ów ch‡onnych [47].
Mutacja V600E wykazuje tak¿e korelacjŒ z wiekiem
chorego. Podczas gdy rearan¿acje RET/PTC wystŒpuj„
przede wszystkim u chorych poni¿ej 21. roku ¿ycia [48],
a u osób starszych s„ opisywane w 335% przypadków
PTC [49], mutacje BRAF s„ znajdowane przede wszyst-
kim u chorych starszych [30, 38]. Tak¿e w naszym do-
wiadczeniu mutacja T1799A genu BRAF wystŒpuje
z niewielk„ czŒstoci„ u osób poni¿ej 21. roku ¿ycia,
a znacznie wiŒksz„ u pacjentów powy¿ej 41. roku ¿ycia
(79% przypadków > 41 lat [Rusinek D i wsp., dane nie-
publikowane]). OdrŒbn„ spraw„ jest zwi„zek BRAF
z promieniowaniem jonizuj„cym, du¿o s‡abszy ni¿
analogiczny zwi„zek mutacji RET/PTC. W wyniku ska-
¿enia radioaktywnego, bŒd„cego nastŒpstwem awarii
w Czarnobylu, 98% nowotworów tarczycy rozwinŒ‡o
siŒ u dzieci, których wiek w 1986 roku nie przekracza‡
10 lat, a 80% z nich mia‡o wówczas mniej ni¿ 5 lat.
W grupie raków brodawkowatych tarczycy powsta-
‡ych w zwi„zku z katastrof„ w Czarnobylu rearan¿a-
cje RET/PTC zidentyfikowano u 60% chorych [50].
Rearan¿acje genu RET wystŒpuj„ nie tylko w PTC
powsta‡ych na skutek ekspozycji na dzia‡anie jodu
promieniotwórczego u dzieci, ale równie¿ w wyniku
ekspozycji zewnŒtrznej na promieniowanie [51]. W po-
promiennych PTC opisano równie¿ rearan¿acjŒ
AKAP9-BRAF [35]. Jednak badania te opiera‡y siŒ na
niewielkiej liczbie przypadków. Sporn„ kwesti„ pozo-
staje równie¿, czy PTC z mutacj„ inicjuj„c„ T1799A
genu BRAF rozwijaj„ siŒ wolniej ni¿ PTC z rearan¿acj„
RET/PTC, co wi„za‡oby siŒ z póniejszym klinicznym
ujawnieniem raka. Jeli hipoteza ta zosta‡aby udowod-
niona, pozwoli‡oby to na przynajmniej czŒciowe wy-
t‡umaczenie zale¿nego od wieku rozk‡adu rearan¿a-
cji RET/PTC oraz mutacji BRAF [46].
Czy mutacja BRAF mo¿e wspó‡istnieæ
z rearan¿acjami RET/PTC?
Wspomniane mutacje inicjuj„ce raka brodawkowate-
go tarczycy, rearan¿acje RET/PTC, mutacje BRAF oraz
mutacje RAS w wiŒkszoci doniesieæ opisuje siŒ jako
wydarzenia alternatywne, niewspó‡wystŒpuj„ce w tych
samych przypadkach PTC [31, 44, 52]. Zjawisko to re-
prezentuje unikalny paradygmat procesu nowotworze-
nia poprzez mutacje 3 sygnalnych efektorów po‡o¿o-
nych kaskadowo [53]. Jednak pojawiaj„ siŒ prace, któ-
re podwa¿aj„ to ogólnie panuj„ce przekonanie. Xu
i wsp. [12] wykazali obecnoæ rearan¿acji RET/PTC
w 8 na 21 przypadków PTC z mutacj„ T1799A genu
BRAF. Wyniki te wzbudzi‡y du¿e w„tpliwoci przez
wzgl„d na metodŒ, jak„ wykorzystano do analizy
rearan¿acji genu RET. W badaniu tym zastosowano me-
todŒ barwienia immunohistochemicznego do wykazania
obecnoci rearan¿acji RET/PTC, w której przeciwcia‡a
skierowano przeciwko C-koæcowej czŒci produktu
genu RET. Rezultat takiego oznaczenia mo¿e nie byæ
wiarygodny, gdy¿ przeciwcia‡o mo¿e równie¿ reago-
waæ z produktem dzikiej formy genu RET [46]. Nasza
grupa badawcza wykaza‡a, ¿e rearan¿acje RET/PTC
i mutacja genu BRAF nie s„ tak roz‡„czne, jak wcze-
niej zak‡adano. Obserwowalimy wspó‡wystŒpowanie
tych dwóch zmian genetycznych w 2 na 45 przypad-
ków PTC [Rusinek D i wsp., dane niepublikowane]
z wykorzystaniem metody RT-PCR opracowanej przez
Klugbauer i wsp. Ponadto, opisano inne przypadki
wspó‡wystŒpowania mutacji genu RAS z rearan¿acja-
mi RET/PTC [54, 55]. Wyniki przytoczonych doniesieæ
mog„ wiadczyæ o wspó‡dzia‡aniu poszczególnych
mutacji inicjuj„cych w procesie transformacji nowotwo-
rowej w kierunku klinicznie jawnej postaci PTC. Nie-
wykluczone równie¿, ¿e wspó‡wystŒpowanie tych
zmian genetycznych w pojedynczych przypadkach




a typ mutacji inicjuj„cej
W analizie porównawczej ekspresji genów w PTC
i tkance zdrowej w przypadkach raka brodawkowate-
go tarczycy wykazano znacz„ce zmiany w profilu mo-
lekularnym [56]. W badaniu wykonanym w orodku
autorów potwierdzono, ¿e sygna‡ ekspresji PTC jest bar-
dzo silny i ‡atwo wykrywalny, nawet jeli liczba komórek
raka nie przewa¿a nad pocieliskiem guza [57]. Praca
ta mia‡a na celu znalezienie klasyfikatora wielogeno-
wego, który umo¿liwi‡by odró¿nienie raka brodawko-
watego tarczycy od tkanki zdrowej i wspomaga‡
diagnostykŒ ró¿nicow„ trudnych przypadków. Jedno-
czenie, poznanie ró¿nic w ekspresji genów miŒdzy
tkank„ zdrow„ a rakiem tarczycy to kolejny krok ku
lepszemu zrozumieniu mechanizmów transformacji
nowotworowej w tym gruczole. Warto dodaæ, ¿e rak
brodawkowaty tarczycy sta‡ siŒ rakiem modelowym
w analizach mikromacierzowych ze wzglŒdu na bar-
dzo silne ró¿nice w profilu ekspresji genów i jego sta-
bilnoæ. Ostatnie doniesienia i dowiadczenia w‡asne
wskazuj„ na ró¿norodnoæ profilu ekspresji genów
w obrŒbie samego PTC, jeli zostanie wziŒty pod uwagŒ
rodzaj mutacji inicjuj„cej [52; Rusinek D i wsp., dane
niepublikowane]. cis‡a zale¿noæ miŒdzy profilem
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ekspresji genów i genotypem wskazuje, ¿e mutacje
BRAF, RAS oraz rearan¿acje RET/PTC s„ istotnym ró-
d‡em zmiennoci w ekspresji genów, a jednoczenie
sugeruje, ¿e te genetyczne zmiany s„ najwczeniejszym
wydarzeniem mutacyjnym w PTC. Ponadto, analiza mi-
kromacierzowa dostarczy‡a dowodów na wykorzysty-
wanie przez wspomniane mutacje inicjuj„ce szlaków
alternatywnych do MAPK, w tym PI3K [52].
Stwierdzono, ¿e ekspresja TPO jest najsilniej obni¿o-
na w PTC z mutacj„ T1799A genu BRAF, co mo¿e suge-
rowaæ, ¿e te raki wykazywa‡yby mniejsz„ wra¿liwoæ na
terapiŒ jodem promieniotwórczym. W tym kontekcie
nale¿a‡oby nawi„zaæ do gorszego rokowania w rakach
brodawkowatych tarczycy z mutacj„ BRAF.
Mutacja genu BRAF a rokowanie i leczenie
Mutacja T1799A genu BRAF niew„tpliwie odgrywa zna-
cz„c„ rolŒ w transformacji nowotworowej w kierunku
PTC oraz determinuje w‡aciwoci kliniczne i patolo-
giczne raka. W serii badaæ wykazano w obrŒbie raków
brodawkowatych tarczycy powi„zanie mutacji BRAF
z wystŒpowaniem przerzutów do wŒz‡ów ch‡onnych
[30, 38, 47], natomiast ¿adne z przeprowadzonych ana-
liz nie ukaza‡y zwi„zku mutacji BRAF z wielkoci„ guza,
sugeruj„c, ¿e ten rodzaj mutacji inicjuj„cej zwiŒksza
agresywnoæ PTC przez pobudzanie inwazyjnoci,
przerzutów oraz nawrotów choroby [46]. Znaczenie
mutacji BRAF jako czynnika prognostycznego wi„¿„-
cego siŒ z gorszym rokowaniem chorego z PTC wspie-
raj„ doniesienia na temat rozwoju PTC u myszy i jego
odró¿nicowywaniu siŒ do raka anaplastycznego [41].
W zwi„zku z mo¿liwoci„ analizy mutacji genu BRAF
z materia‡u otrzymanego drog„ cienkoig‡owej biopsji
aspiracyjnej (FNAB, fine needle aspiration biopsy) [45],
rozwa¿a siŒ stosowanie tego badania jeszcze przed za-
biegiem operacyjnym w celu wyboru optymalnego
postŒpowania klinicznego wobec konkretnego chore-
go. Innym aspektem odkrycia mutacji BRAF T1799A
w rakach brodawkowatych tarczycy jest pytanie, na ile
kinaza B-Raf stanie siŒ wa¿nym celem terapii antynowo-
tworowej w tym typie raka. WiŒkszoæ innych antagoni-
stów kinaz jest skierowanych przeciw miejscu wi„zania
ATP, ale ostatnie badania skupiaj„ siŒ na inhibitorach,
które zaburza‡yby ekspresjŒ specyficznej kinazy lub
jej interakcje z substratami [58]. Sporód inhibitorów
B-Raf obiecuj„ce wyniki uzyskano dla BAY43-9006,
ze wzglŒdu na du¿„ efektywnoæ oraz bezpieczeæ-
stwo [59]. Prowadzi siŒ równie¿ badania nad mniej-
szymi moleku‡ami hamuj„cymi kinazy Raf oraz oligo-
nukleotydami antysensownymi [60]. W niedalekiej
przysz‡oci mo¿na siŒ równie¿ spodziewaæ prób tera-
peutycznego zastosowania interferencji RNA w sto-
sunku do tego genu.
Podsumowanie
Odkrycie mutacji BRAF w raku brodawkowatym tar-
czycy sta‡o siŒ jednym z wa¿niejszych etapów na dro-
dze do zrozumienia procesu transformacji nowotwo-
rowej w tym typie nowotworu. Znaczenie mutacji
T1799A genu BRAF w inicjacji PTC wydaje siŒ niew„t-
pliwe. Coraz lepiej jest poznawany zwi„zek tej mutacji
z molekularnymi i klinicznymi cechami choroby u po-
szczególnych chorych. Gen BRAF mo¿e staæ siŒ wska-
nikiem prognostycznym, który byæ mo¿e przyczyni siŒ
do zmiany konwencjonalnego szacowania ryzyka
w raku tarczycy.
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